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論文内容要旨
 他の小児期悪性固型腫瘍の治療成績が,近年の各種治療法の進歩により確実な向上をみている
 のに比し,神経芽細胞腫は未だ長期生存30%を超えない。そこで本腫瘍の特性を解明する事によ
 り,治療成績の向上を図る意図を以って,本腫瘍がカテコールアミンを産生する事に着目し,カ
 テコールアミン代謝を生化学的,形態学,特に超微形態の立場から検索し,患児の臨床像との対
 比を行った。
 研究方法及び材料
 ①尿中カテコールアミン(以下CAと略す)及びその代謝産物の測定。対象症例は昭和43年か
 ら昭和57年6月までに東北大学第二外科及び仙台市立病院で治療した神経芽腫群腫瘍31例で,そ
 の組織型別では神経節腫(以下GNと略)3例,神経節芽腫(以下GNBと略)10例,神経芽腫
 (以下NB)エ8例である。②腫瘍組織内CAの測定。手術時摘出した腫瘍組織は約1c皿角に細分
 後,すみやかに一80℃に冷凍保存し,随時測定に供した。GN4例,GNB7例,NB10例の計
 21例でCAを測定した。③腫瘍細胞の形態学的観察。摘出材料はただちに1㎡角に細分後,2%
 パラフォルムアルデヒド・2.5鰯グルタールアルデヒド(カコヂレート酸緩衝液)溶液にて前固
 定を行い,通常の方法で電顕試料を作製した。一部の組織は10%ホルマリン液にて固定して光顕
 試料とした。検索症例はGN4例,GNB10例,NB20例の計34例である。各症例につき少くと
 も10個の電顕用ブロックを検索した。
結果
 ①腫瘍内及び尿中CA。ノルエピネフリン(以下NEと略す)は全例で腫瘍内で検出され,最
 高値は47.7μg/gであった。ドパミン(以下DAと略す)は21例中13例で検出され,その最高
 値は18.3μg/gであった。これに対し,エピネフリンは21例中5例でしか検出できず,その最
 高値も2.2μg/gと低値であった。一方,尿中CAとしては1例のNE高値を除き,NE,Eは
 増加しておらず,DAが19例中14例で増加していた。②腫瘍組織内CA量と尿中代謝産物。尿中
 ではVanillylMandelicAcid(以下VMAと略す),HomovanillicAcid(HVAと略)の両者がCA
 の主な代謝産物であったので,腫瘍内総CA量を推計(1g当りのCA量と腫瘍重量の積)し,
 VMAとHVAの和との対比を行ったところ略々一致した。③尿中CA及びその代謝産物排泄パ
 ターンと予後。治療開始前の尿中VMA,HVA,DAの本腫瘍での高値となった率はそれぞれ,
 6L3%,76.9%,72.7%であったがこの三者を同時に測定する事により,100箔の術前診断が
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 可能であった。また,VMA/HVA比および尿中DA量は腫瘍の成熟度をある程度反映し,予後
 と関連を持っていた。④超微形態像からみたCA代謝。電子顕微鏡下で観察された有芯小胞をそ
 の形状から,A型からE型の5種に分類した。B型,E型は大型顆粒である。腫瘍組織1gあた
 りのCA量とこの有志小胞の分布密度を対比させた結果,この有志小胞はCAを含有すると考え
 られた。大型のBあるいはE型の有志小胞は細胞内では有芯小胞が密に分布している部において
 観察された。VIP(VasoactiveIlltestinalPeptide)産生神経節腫の電顕観察ではA型の
 有芯小胞が観察された。以上の結果から考察を行い下記の結論を得た・
結論
 1)神経芽腫群腫瘍の生化学的診断としては,尿中VMA,HVAとDAの同時測定が最も信
 頼できる・2)治療開始前の尿中VMA/HVA比および尿中DAの排泄パターンは腫瘍の成熟度
 をある程度反映し,予後との関連を有する。3)腫瘍内CA代謝の程度と方式は,腫瘍内分泌顆
 粒の性状と分布並びに尿中排泄に反映され,腫瘍自体の悪性度を推察させる。4)神経芽腫,神
 経節芽腫のCA産生は神経節腫に比べ旺盛であり,NEとDAが組織内で合成され,Eはほとん
 ど合成されない。一方,尿中にはDA,VMA,HVAとして排泄される。組織内DBH
 (Dopamine-B-Hydroxylase)の活性が低い事,およびCAを含有できる顆粒,即ち有芯小胞
 が不足している事によると考えられる。5)腫瘍内分泌顆粒は有芯小胞の形態をとり,その形状
 から5種に分類したが,腫瘍内CA量との対比からCA含有小胞と考えられる。6)分泌顆粒は
 個々の腫瘍細胞で異なった形態,分布を示すがCA代謝が旺盛になれば,顆粒の大型化,顆粒数
 の増加で対応できる。7)VIPその他のホルモン産生神経芽腫群腫瘍では分泌顆粒の同定が複
 雑となる。免疫電顕技術等により明かにされる必要がある。
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 審査結果の要旨
松村吉一
 神経芽細胞腫は,小児固型悪性腫瘍のなかで治療成績のきわめて不満足なものの一つであり,
 又本腫瘍の生物学的性状もいまだ明確にされているとはいえない。本研究の目的は神経芽細胞腫の
 特性としてのカテコールアミン(以下CA)産生について,患児の臨床像と対比しながら生化学
 的・形態学的とくに超微形態学的手段によりその解明をはかろうとしたものであ弓。
 神経芽腫,神経節芽腫,.神経節腫の三者をあわせて腫瘍内CA含量の測定を21例で,尿中CA
 およびその代謝産物の定量を31例で,さらに超微形態の検索は34例で行っている・
 その結果,神経芽腫群腫瘍の生化学的診断としては,尿中VanillylMandelicAcid(VMA),
 HomovanillicAcid(HVA)の定量に加えDopamine(DA)の測定が重要なこと,すなわちDA
 のみ増加する症例もあること,さらに尿中VMA/HVA比および尿中DAの揃泄パターンが腫瘍、
 の成熟度をある程度反映し予後との関連を有していることを明らかにした。
 又腫瘍内CA代謝は,超微形態上の腫瘍内分泌顆粒の性状,分布ならびにCA代謝産物の尿中
 排泄にほぼ反映されることを明らかにした。すなわち腫瘍内の有芯小胞(分泌顆粒)をその大き
 さ,形態から5型に分類し,それぞれ腫瘍内CA量,CA代謝産物の尿中排泄との関連をみた
 結果,これら有芯小胞はCA含有小胞と考えられ,個々の腫瘍細胞で異った形態,分布を示すも
 のの,CA代謝が旺盛な細胞内では顆粒の大型化,顆粒数の増加という形で表現されることを認
 めている。
 さらにVIP(VasoactiveIntestinalPolypeptide)産生神経節腫例の超微形態像に言及し,
 小型有芯小胞以外に特殊顆粒は観察できないことから,神経芽腫群腫瘍においてVIPとCA炉
 同一細胞内に含まれる可能性を指摘している。
 以上の研究は,神経芽細胞腫におけるCA産物という特性を多方面から検討,整理し,本腫瘍
 の病態上の新知見を明らかにしたのみならず,臨床診断学上でも有用な示標を示したもので学位
 授与に値する。
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